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La presente invention a pour objet un nouveau 
sel de codeine : l'acetylsalicylate de codeine de for- 
mule develonDee : 
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HO 




fo 



C0-CH3 



Ce sel a un poids moleculaire de 479,48 et un 
point de fusion de 92-94 °C. II est soluble dans 
1'eau, le chloroforme et 1'alcool ethyiique, insoluble 
dans Tether sulfurique. Le pH de sa solution 
aqueuse k 1 %, determine par potentiometrie, est 
voisin de 4,7. 

L'acetylsalicylate de codeine (ou acetylsalicylate 
de methylmorphine) est utilisable comme interme- 
diaire dans la synthese de nouveaux composes ac- 
tifs. II jouit par ailleurs en lui-meme de proprietes 
therapeutiques. 

L'invention a egalement pour objet un procede 
de preparation de I'acetylsalicylate de codeine. Ce 
procede est remarquable notamment en ce qu'il 
consiste a faire reagir des quantites sensiblement 
equimolecuiaires d'acide acetylsalicylique et de 
codeine base. 

La reaction est avantageusement effectuee par 
mise en contact de solutions des deux reactifs dans 
un meme solvant, tel i'alcool ethyiique. 

La reaction s'operant de maniere satisfaisante a 
temperature ambiante, il n'y a pas interet a chauf- 
fer. L'acetylsalicylate de codeine forme peut etre 



precipite du milieu reactionnel par addition d'un 
solvant miscible au milieu reactionnel mais ne dis- 
solvant pas racetylsalicylate de codeine, tel Tether 
sulfurique. 

Bien entendu Tinvention ne comprend pas les 
nouveaux composes decrits lorsqu'ils sont utilises 
comme composition pharmaceutique ou remede, et 
elie n'est pas limitee aux modes de mise en oeuvre 
decrits qui n'ont ete donnes qu'a titre d'exemples. 

L'exemple suivant, nullement limitatif, illustre ce 
procede. 

Exemple. — Dans 200 ml d'alcool ethyiique ab- 
solu, on dissout d'une part, une mole d'acide ace- 
tylsalicyclique et, d'autre part, dans la meme quan- 
tite d'alcool absolu, on dissout une mole de codeine 
base. 

Les deux solutions ainsi obtenues sont melangees 
et Ton constate alors une tres legere elevation de 
temperature du fait de la neutralisation de Tacide 
par la base. On ajoute alors 100 mi d'ether sulfu- 
rique rigoureusement anhydre et Ton porte Ten- 
semble dans un excicateur. 

On abandonne sous vide pendant 48 heures et 
la mousse ainsi obtenue est broyee a Tabri de la 
lumierc et de Thumidite. On obtient une poudre 
microcristalline blanc a blanc creme, hygroscopi- 
que et que Ton conserve dans des recipients en 
verre jaune. 

L'acetylsalicylate de codeine ainsi prepare peut 
etre caracterise par des reactions d' identification,' 
en particulier par les reactions des acetates, des 
salicylates, de la codeine, des amines tertiaires, 
de la fonction alcool secondaire, etc. 

Sa purete peut etre verifiee par son titre en 
azote qui doit correspondre a la valeur theorique 
de 2,92 %. Par ailleurs, le residu d'incineration 
doit etre nul ou au plus egal a 0,1 %. 

Enfin, le dosage de l'acetylsalicylate de codeine 
peut etre avantageusement effectue par spectropho- 
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tometrie, du fait de la reaction coloree que donne 
ce compose en presence d'une solution aqueuse di- 
luee de chlorure ferrique. 

A in si qu'indique ci-dessus, l'acetyisalicylate de co- 
deine presente des proprietes therapeutiques, qui 
peuvent etre mises a profit en medecine humaine. 
Cela decoule d'une etude toxicologique et pharma- 
cologique dont les resultats sont resumes ci-dessous. 

L'etude toxicologique a permis de constater les 
faits suivants : 

Chez la souris, la DL 50/24 heures de l'acetyisa- 
licylate de codeine est de 0,330 g/kg quand il est 
administre par voie buccale et de 0,190 g/kg quand 
ii est administre par voie intraperitoneal ; 

Chez le lapin, la DL 50/24 heures est de 
0,325 mg/kg par voie buccale, de 0,049 g/kg par 
voie intraveineuse. 

L'etude pharmacologique a permis de mettre en 
relief, entre autres. les proprietes suivantes : 

L'acetyisalicylate de codeine est doue d'une acti- 
vite anti-inflammatoire mise en evidence chez le rat 
d'apres la methode classique de Buttle et coll. (Na- 
ture, 1957, 179, 629) ; 

II est doue d'une action antalgique importante. 
Cette propriete a ete mise en evidence chez le lapin 
par la technique de 1'excitation de la pulpe den- 
taire (Cheymol et coll. Therapie, 1959, XIV, 350- 
380) et chez la souris par le test de la chaleur 
(Ben Bassat et Coll., Arch. Int. Pharm. 1959, 122, 
3-4, 434) ; 

Ii possede une action anti-pyretique mise en evi- 
dence, chez le lapin, par la methode de Hazard 
qui a pour but de provoquer une hypertherrnie 
experimentale. 



L'acetyisalicylate dc codeine est egalcment carac- 
terise comme sedatif de la toux et comme modifi- 
cateur des secretions bronchiques. II ne donne pas 
lieu au phenomene d'accoutumance. 

Bien entendu, Tinvention n'est pas limitee aux 
modes de mise en ceuvre decrits qui n'ont ete don- 
nes qu'a titre d'exemples. 

RESUME 

L'invention a principalement pour objets : 

I. A titre de produit industriel nouveau : l'ace- 
tyisalicylate de codeine. 

II. L"n procede de preparation de Tacetjisalicy- 
late de codeine, remarquable notamment par les 
caracteristiques suivantes considerees separement 
ou en combiriaisons : 

1° II consiste a faire reagir des quantites sensi- 
blement equimoleculaires d ? acide acetylsalicylique 
et de codeine; 

2° La reaction est effectuee par mise en contact 
de solutions des deux reactifs dans un meme sol- 
vant, tel i'alcool ethylique ; 

3° L'acetyisalicylate de codeine forme est pre- 
cipite du milieu reactionnel par addition d'un sol- 
vant miscible au milieu reactionnel mais ne dissol- 
vant pas Tacetylsaiicylate de codeine, tel Tether 
sulfurique. 
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